\ r \ Abstract of EP081 2821 
I Preparation of carboxylic acid ester betaines of formula (R)n(Z)mN<+>-R'-OC02<-> (I) 
! comprises reacting amines of formula (R)r(Z)pN(H)q (II) with 2-12C alkylene oxides in the 
j presence of carbon dioxide in an inert solvent under anhydrous conditions. R = 1-18C alkyl; 
R* = 2-1 2C alkylene; Z = 1-12C hydroxy alkyl; m, n, p f r = 0-3; q = 0-2; provided that m+n = 3 
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and p+q+r = 3. 
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(54) Kohlensaureesterbetaine und deren Herstellung und Verwendung 



(57) Es werden KohlensSureesterbetaine der For- 
me! (I) 



O 

II - 

(R)n-N-(R')-O-C-0 
(Z)m 



(I) 



trat, Bis-cholintartrat, Bis-cholinhydrogenphosphat, 
Cholindihydrogenphosphat, Bis-cholinhydrogencitrat, 
Cholindihydrogencitrat. Cholinglueonat, Cholinsalicylat, 
Cholincarboxymethylcellulose und Cholinascorbat. 



worin R eine oder verschiedene Aikylgruppen mit 1 bis 
18 C-Atomen, R' eine Alkylengruppe mit 2 bis 12 C-Ato- 
men und Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 12 C-Ato- 
men ist. m und n ganze Zahlen darstellen, m Werte von 
0 bis 3 und n Werte von 3 bis 0 aufweist und m+n=3 ist 
und ein Verfahren zu deren Herstellung durch Umset- 
zung eines Amins der Formel (II) 



(R) r -N-(H) q 
(Z)p 



(II) 



^ in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben. 
^ r t p und q ganze Zahlen darstellen, r+p+q=3 ist. r 
CM Werte von 0 bis 3. p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 
CO o bis 2 aufweist, mit einem Alkylenoxid mit 2 bis 12 C- 
CM Atomen in Gegenwart von Kohlendioxid in einem im 
wesentlichen inerten LOsungsmittel und in Abwesenheit 
von Wasser offenbart. (I) eignet sich besonders zur Her- 
° stellung von Cholinchlorid. Cholinbitartrat, Tricholinci- 

Q- 

LU < 
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Die Erfindung betrifft Kohlensaureesterbetaine und deren Herstellung und Verwendung, vor allem zur Herstellung 
von Cholinsalzen, insbesondere von Cholinsalzen, die praktisch frei von Nebenprodukten sind. 

Cholin mit welcher Bezeichnung man vietfach die Verbindung 2-Hydroxyethyl-trimethyl-ammoniumhydroxid 
benennt (s Rompp "Chemie Lexikon" 9. Auflage, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Band 1 (1989), Seite 719 'Oder Kirk- 
Othmer "Encyclopedia of Chemical Technology" 3. Ausgabe. Band 6, Seite 19). sowie Salze von Cholin sind bererts seit 
langem bekannte Verbindungen. die auf den verschiedensten Gebieten eingesetzt werden konnen 

Bisweilen wird mit Cholin auch das Kation [2-Hydroxy-ethyn-trimethyl^mmon.um bezeichnet (s. Beilstein E IV 4, 

10 Seite 1443) 

Schon die franzosische Patentschrift 736 107 erwahnt die Verwendung von Cholinsalzen in pharrnazeufechen und 
kosmetischen Cremes, sowie als Zusatzmrttel bei Faroe- oder AusrOstungsverfahren in der Leder- und Texbhndusrr,^ 
in der deutschen Offenlegungsschrift 28 49 065 wird die Verwendung von quartaren Chol.mumsalzen als Le.tsalze 

IncfwDE-AI VtSSn wird ein Verfahren zur korrtinuierlichen Herstellung von Salzen des Choline beschriefcen. 
bei dem Trimethylamin. Ethylenoxid und eine Saure in Gegenwart von Wasser bei einem pH-Wert von oberha^b 9 b.s 
1 ^reinTSperatur von 50 bis 80 -C umgesetzt werden. Die so erhaltenen Salze konnen als Ausgangsstoffe fOr 

p nTdrri™ 

mit Etnllenoxid umsetzt FOhrt man die Umsetzung von Trimethylamin und Ethylenoxri .n Gegenwart vonl Koh lenst off- 
2S Nasser durch. erhalt man direkt Cholinbicarbonat bzw. Cholincarbonat. also Cho nsafee der Kohlensau e. 
SuS Sate von Sauren wie Salzsaure Oder organischen Sauren wie z.B. Weinsaure erhalt man dann d.e entspre- 

^C^amefbet'diesen Verfahren ist, daB sich dabei eine Reihe von Nebenprodukten tW «.B . OHgomere cLh. 
Verbindungel; bei denen mehr als 1 MolekOI Ethylenoxid angelagert ist. Weitere Nebenprodukte s,nd Ethy.eng.ykol. 

aber aS wle^n de? FR-PS 1 458 127 angegeben, durch Umsetzung von Trimethy.ammon.umch.ond mrt Ethy.enox,d 
erhalten werden Aber auch bei diesem Verfahren gibt es Probleme mit den Nebenprodukten. 

Sens werdS M Verunreinigungen erst bei der Herstellung von Folgeprodukten entfernt. z.B. be. der Uber- 
fuhrung ^ v^ChoTnLToder Cholinbicarbonat in Cholinbitartrat. Die Salze werden durch I Kristall.sat.on gmt 
wobe?^ die Mutterlauge immer mehr mit Oligomeren und sonstigen Nebenprodukten anre.c h^as ".ajJe ^ 
Z mil Jen i WnotdaB man die Mutterlauge nur bedingt im Kreislauf fahren kann. Man muB entweder die Mutteriauge 
^faZenlSeTSei einen nichtlnbetrachtlichen Tail, wenn man doch im Kreislauf arbeiten w,B. entnehmen 

<R)r-N-(H )q 
(Z)p 

worin R eine Alkvloruppe mit 1 bis 18 C-Atomen und Z eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist. r, p und q 
£1 z£ *K r^q=3 ist. r Werte von 0 bis 3. p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 b.s 2 aufwe,st. 

UmS E?besteht deshalb noch ein Bedurfnis nach Verfahren. bei welchen die oben erwahnten Nachteile nicht auftreten. 
bzw. nach einer Verbindung, welche zur Herstellung von Salzen der Formel (III) 

[(R)n-N-(R')-OH] a X a ~ (III)/ 
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(Z)m 



worin R eine Oder verschiedene Alkylgruppen mrt 1 bis 18 C-Atomen. R' eine Alkylengruppe mrt 2 bis 12 C-Atomen und 
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Z eine Hydroxyalkylgruppe mil 1 bis 12 C-Atomen ist. m und n ganze Zahlen darstellen. m Werte von 0 bis 3 und n 
Werte von 3 bis 0 aufweist, m+n=3 ist, X das Anion einer organischen Oder anorganischen Saure darstellt. und a 
ganze Zahlen von 1 bis 3 bedeutet. eingesetzt werden kann, wobei die anfallenden Salze als im wesentlichen reme Pro- 
dukte anfallen, die nicht noch aufwendig gereinigt werden mOssen. Es bestehtferner ein BedOrfnis auch nach einer sol- 
chen Verbindung. die selbstbereits weitgehend frei von Oligomeren oder sonstigen Verunreinigungen ist. Aufgabe der 
Erf indung ist es somit. ein Verfahren zur Herstellung einer spezif ischen Verbindung zur VerfOgung zu stellen, die prak- 
tisch frei von Oligomeren und sonstigen NebenproduWen ist und direkt in Salze der Formel (III) ObergefOhrt werden 
kann Aufgabe der Erfindung ist es weHerhin. ein Verfahren zur Herstellung von Salzen der Formel (III) zur VerfOgung 
zu stellen bei dem die Salze bereits direkt ohne entsprechende Verunreinigungen anfallen, so daB die bisher noaven- 
digen Reinigungsverfahren und die Entsorgung von Nebenprodukten bzw. die Aufarbeitung von Mutterlaugen entfaltt. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es. ein Verfahren zur Herstellung einer solchen Verbindung zur VerfOgung 
zu stellen das wirtschaftlich arbertet, bei dem die Ausbeute sehr hoch, d.h. nahezu quantitaliv ist und be. dem weniger 
Aufwand betrieben werden muB. sowohl bei der Aufaibeitung des Produkts selbst als auch bei der Isoherung der dar- 
aus hergestellten Folgeprodukte, insbesondere der Salze. 

Diese Aufgabe wird gelflst durch ein Verfahren zur Herstellung von Kohlensaureesterbetainen der Formel (I) 

0 

+ 8 - 

(R)n-N-(R')-0-C-0 (I), 
(Z)m 

worm R eine Oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen. R' eine Alkylengruppe mil 2 bis 12 C-Atomen und 
S hZT^pS m 1 1 S 12 C-Atomen ist, m und n ganze Zahlen darstellen. m Werte von 0 bis 3 und n 
Werte von 3 b? 0 aleK und m + n=3 ist. dadurch gekennzeichnet. daB man ein Am,n der Formel (10 

(R) r -N-(H) q 
(Z)p 

in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben. r. p und q ganze Zahlen darstellen r+p^S ist, r Werte von 
0 b^ p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 bis 2 aufweist. mit einem Alkylenoxid mit 2 b.s 12 C-Atomen ,n Gegen- 
wart von SnS in einem im wesentlichen inerten LOsungsmrtte. und in Abwesenheit von Washer umsetzt Ate 

das Amin einzusetzen. wobei der OberschuB an Alkylenoxid vorzugswe.se 1 - 200 Mol% betrSgt. Der UbercchuB an 
Kohlend^ dadurch gewahrleistet. daB man im ReaktionsgefaB einen Uberdruok an Kohlend,oxid 

einstellt der vorzugsweise wahrend der gesamten Reaktion konstant ist. 

D e SSratuf^ei welcher die Reaktion durchgefOhrt werden kann, laBt sich innerhalb werter Bereiche var.|eren 
z.B. von 5mm2emperatur bis 150 'C. Vorzugsweise wird jedoch die Reaktion bei einer Temperatur von 40 - 80 °C 

durchgefOhrt^ vorzugswe ise mit Kohlenstoffdioxid eingestellt wird. liegt vorzugsweise in einem Bereich von 1 

WS DifReaktion wird in Abwesenhert von Wasser durchgefOhrt. wobei Abwesenheit von Wa^er bedeutet. daB im 
wesenUichen kein Wasser vorhanden ist; es f indet also kein Zufugen von Wasser statt. Gennge Restmengen an Was- 
seTfm einqeselzten LOsungsmittel Oder Feuchtigkeit in den verwendeten Reagenzien sind b.s zu einem gewrssen 
Grade uS! Die Menge an Wasser soIHe jedoch nicht mehr als 0.1 Mot%, bezogen auf das eingesetzte Armn 

betr D 9 ieUmsetzung wird in Qegenwart von Losungsmitteln durchgefOhrt, wobei als LOsungsmittel Methanol besonders 
oeeignet isTSe?e brauchbTre LOsungsmittel sind z.B. n-Propanol. Isopropanol und n-Butanol. Im allgeme.nen s.nd 
S p otische und aprotische LOsungsmittel geeignet. die unter Reaktionsbedingungen ,m wesentlichen inert 
: g^enubTd^^^ 

Sngsmittel geeignet die unter den Reaktionsbedingungen mit den eingesetzten Chem.kal.en und dem entspre- 
chenden Produkt moglichst keine oder nur geringe Oder sehr geringe Reaktionen e.ngehen. 

Die Verwendung von einem Inertgas im Reaktionsraum ist mOglich. So kann u.a. d.e R ^' on ff, mmer R zu "^ t 
mrt Sem inertgas gespOlt werden. z.B. Stickstoff oder Argon. Das im ReaktionsgefaB nach dem SpOlprozeB vorhan- 
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dene Inertgas kann wahrend der Reaktion darin vertleiben. 

Die Herstellung der Kohlensaureesterbetaine kann z.B. auf folgende Weise geschehen. 

Ein geeignetes ReaktionsgetaB wird zunftchst mit einem Inertgas. z.B. Stickstoff Oder Argon gespQIt. Sodann wird 
das LOsungsmittel vorgelegt. insbesondere Methanol, und das Amin entweder gasttrmig oder flOssig in das Lfisungs- 
mittel eindosiert. Sodann wild auf das System Kohlendioxid gasfflrmig aufgedruckt ZweckmaBigerweise ist das Reak- 
tionsgetaB ein AutoWav. so daB Drucke z.B. von 2 bar und mehr eingestellt werden konnen. Sodann wird erne 
Vemperatur von beispielsweise 40 bis 80 °C eingestellt und unter ROhren Alkylenoxid zudosiert. das in flOssiger oder 
auch in gasformiger Form eingebracht werden kann. Wahrend der Zuleitung des Alkylenoxids wird die Temperatur kon- 
trolliert wobei man durch AbfOhrung der Reaktionswarme die Reaktionstemperatur vorzugsweise konstant halt. 

Nach vollstandiger Umsetzung des eingesetzten Amins wird entspannt und unter Unterdruck mit Inertgas 
gestrippt wobei Oberschussiges Alkylenoxid und Kohlendioxid entfernt werden. Man enthait eine Ware farblose Lflsung 
des Produkts in der sich die Reinhert und der Gehalt an Kohlensaureesterbetain durch Flussigkeitschromatographie 
eindeutig bestimmen lassen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels, was vorzugsweise unter Unterdruck geschient. 
erhait man das Betain. das zunachst in Form eines zahen farWosen Ols anfallt. das nach einer bestimmten Zert zu 
einem farblosen Feststoff erstarrt. Beim Einsatz von langerkettigen Epoxiden konnen auch f lOssige Betaine entstehen. 

Die Reaktion kann auch kontinuierlich. d.h. insbesondere vollkontinuierlich durchgefOhrt werden. 

Durch Einwirkung von Sauren mit pKs <6,46 auf die Esterbetaine der Formel (I) lassen sich die Salze der Formel 
(III) herstellen. 

Verwendung der Salze der Formel 011) am Beispiel von Cholinbitartrat: 

Wie die meisten der bereits genannten Cholinsalze z. B. Cholinchlorid. so f indet auch Cholinbitartrat . (s. Formel IV) 
hauptsachlich Verwendung als Zusat2 in T.erfuttern, insbesondere in Katzen- und HOhnertuttern. Daneben wird Cho- 
linbitartrat aber auch for pharmazeutische Zwecke zur Therapie von Patienten mrt Leberzirrhose oder anderen Leber- 
eSSge ve^ndet Eine gr6Bere Menge an Cholinbitartrat geht auBerdem in Softdrinks und in sog. Powerdnnks. 



30 



+ 

[(CH 3 )3N-CH2-CH 2 OH] 



COO 

H - 



- OH (IV) 
HO- - H 
COOH 



35 



40 



45 



50 



55 



Es war besonders Oberraschend. daB gemaB der Erfindung ein Produkt in Gestalt eines Kohlensauremonochoh- 
nesterbetains zuganglich ist. das selbst bereits einen sehr hohen Reinheitsgrad aufweist. dK prakbsch keine i Ohgo- 
mere und sonstige Nebenprodukte enthait. Der Reinheitsgrad dieser Substanz macht a * .^f^J?^ 
bemerkbar. wenn man aus dem Kohlensauremonocholinesterbetain in an sich bekannter We.se AbkOmmlinge des 
Cholins herstellen mOchte. wie z.B. Salze. insbesondere das bereits erwahnte Cholinbitartrat oder Cholincrtra . 

Deshalb ist ein weiterer Gegenstand der Erfindung die Verwendung des Kohlensauremonochol.nesterbeta.ns zur 
Herstellung von Salzen der Formel (III). z.B. zur Herstellung von Cholinsalzen. 

Bei der Herstellung von befepielsweise Cholinbitartrat muBte man bisher bei der Knstall.sat.on stete i die i Mutte - 
lauge in besonderen Schritten reinigen oder sogar verwerfen. wenn sich die Reinigung nicht lohnte. da sjchin der Mut- 
terlauge Oligomere und sonstige Nebenprodukte anreicherten. Aufgrund der Erfindung ist esmoghch C^nbrtartrat 
kristalHn zu gewinnen und die dabei anfallende Mutterlauge im Kreislaut zu fahren. ohne daB Oligomere Oder sonstige 
Nebenprodukte abgetrennt werden muBten. Dies bringt erhebliche Vorteile bei der Verfahrensdurchfuhrung. insbeson- 
dere hflhere Ausbeuten, reinere Produkte. Energieeinsparung usw. 

Das ertindungsgemaBe Verfahren lauft erheblich schneller ab. als die bekannten Vertahren zur Herstellung be.- 
spielsweise von Cholin oder von Cholincarbonaten. 

Zur Eriauterung der Erfindung dienen folgende Beispiele: 

Herstellung von Cholinbitartrat: 

zJrS^iSy^die Umsetzung von Trimethylamin und Ethylenoxid in wasserfreiem Methanol zu 
(CH,kN + CH 9 CH 2 0-. Diese Losung wird anschlieBend durch Zugabe einer stochiometrischen Menge an Wein- 
Uure (gelost in Methanol) in Cholinbitartrat OberfQhrt. welches aus der methanolischen LOsung ausknstallisiert 
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2 Route uber das erfindungsgemaBe Kbhlensauremonocholinesterbetain 

Die Losung des Kohlensauremonocholinesterbetains wild bei ca. 40 »C mit einer Losung von Weinsaure in Metha- 
nol versetzt wobei es zu einer starken CC- 2 -Entwicklung kommt. Qleichzeitig kOhlt sich die Losung ab und nach ca. 
50 % Zugabe der Gesamtmenge an Weinsaure beginnt das Cholinbitartrat zu kristallteieren. Nach beendeter 
Zugabe von Weinsaure wird noch ca. 1 Std. bei Raumtemperatur gerQhrt und dann f irtriert Die Mutterlauge wud 
auf ca 50 % eingedampft und als LOsungsmWel fur die Weinsaure verwendet. die im nachsten Versuch eingesetzt 
wild. Die Ausbeuten konnen durch diese Verfahrensweise von ca. 93 % ohne Mutterlaugenrecyclmg auf >99 % nut 
Mutterlaugenrecyding gesteigert werden. 

AusfOhrungsbeispiele: 

Beispiel 1: Kohlensauremonocholinesterbetain 

In einem 1 1 StahlautoWaven. der zuvor mit Stickstoff inertisiert wuide, loste man 62.3 g (1.054 mol) 9as«rrniges 
TrimSh^lanTn in 246 g technischem Methanol (Wassergehalt <0.05 %). Diese Losung wurde anschheBenc I unteH n Oh- 
«n aT^ionstemoeratur (43-48 »C) gebrachtund mit 2 bar Kohlendioxidbeaufschlagf.d.eser Druck wurde 0berd.e 
L^^SCtS?fl*anea Danach wurden uber einen Zeitraum von30 min 51.2 g (1 162 -o^ssiges 
^^d zSoSrrSch beendeter Zudosierung wu.de noch 45 min bei ca. 45 °C nachreagiert. Insgesamt wurden 
SsJnSSS tSwendiSdXnommen. AnLhlieBend wurde die Mischung zum Entfernen von ubers*0sss, 
ntm TOmSvlaS. und Kohtendioxid fur 1 Stunde im Vakuum bei 30 °C mit Stickstoff gestrippt Durch quantrtatve FIOs- 
ciT2SaZaohi^ , wurSen der Gehatt und die Reinheit des erhaltenen Kohlensauremonochclinestemetains 

SS? *£S2£££m ^ m** >*> * <* tonnten teine hoheren E,hoxy,ate l ! jnd 

S^Kl^- ^smitte. und Ethylenoxid (z.B. Ethy.eng.yko.monomethy.ether) nachge- 

"TeTneTzweiten ReaktionsgefaB wuiden 158.4 g (1 eq.) Weinsaure in 210 g Methano. bei 40 rC ^ Diese 
in einem zwener. ™*» « w ReaktionslOsung des Kohlensauremonochohnesterbetains eindo- 

der Gesamtmenge an Weinsaure setzte die Kristel.isation von Chonnbterfrat eia Dieses wurde abfUtnert und getrock- 
net. Ausbeute: 245,3 g (91 .9 % d.Th.) Cholinbitartrat mit Schmelzbereich 146.5-147.5 C. 



Beispiel 2: 



n,« in Beisniel 1 anaefallene Mutterlauge (339,5 g) wurde bis auf ein Gesamtgewicht von 210 g eingedampft und 
a.s SESfii ?Sfg WelnsSre veLndet. D Le LOsung wuidedann zur H^«Ch«^ 
gehend I S ^^hlensauremonocholinesterbetain verwendet. das zuvor in einem. wie .n Be.sp.el 1 beschnebenen. 
Mb h^gWellt wurde. In diesem Fall konnten 266.8 g (99.6 %) Cholinbitartrat erhalten werden. 

Vergleichsbeispiel unter Standardbedingungen ohne C0 2 -Beaufschlagung: 

in einem 1 1 StahlautoWaven. der zuvor mit Stickstoff inertisiert wuide. loste man 63.09 g (1 .067 ^ 
TrimXSn in 246 g technischem Methanol. Diese Losung wuide anschlieBend unter Ruhrer, auf ^"^P 6 . 
rK 'C) gebracht und mit 2 bar Stickstoff beaufschlagt Danach wurden Ober einen Zertraum von 30 m.n 51 ^6 
L 1 itT mol) flushes Ethylenoxid zudosiert. Nach beendeter Zudosierung wurde noch 45 m.n be. ca. 45 <>C nachrea- 
gieri ^SSwSle Mischung zum Entfernen von OberschOsssigem Trimethylamin for 1 1 Stunde ,m Vadium 
Ko ^mUStltof, gestrippt. Durch quan«ath,e 

Reaktionsiesuno etwa 86% (CHahN'CHaCHzCr, ca. 4.4 % CH 3 ) 3 N + CH5>CH 2 0-GH2CH20 und ca. * * ' 

J£ 7.6%se«en sichaus einer Reihe von Produkten 

WentSert wurden. In einem zweiten ReaktionsgefaB wuiden 159,3 g (1 eq. We.nsaure " » 4 
oeWst Diese LOsung wurde sodann langsam in die 30 °C warme ReaktionslOsung emdosiert. Das gebridete ChoUn- 
SartSe^finne^ und getrocknetAusbeute: 221.1 g (81.8 % d.Th.) Cho.inbttartrat mrt Schme.zbere,ch 146.5 - 
147,2 °C. 

Verwendung anderer Alkohole als Lfisungsmittel 

Neben den bereits oben naher beschriebenen Versuchen mit Methanol als LOsungsmittel wurden zusatzlich noch 
^JTS^tH^p^ n-Propano. und n-Butanol in Gegenwarl von CQ 2 und Abwesenhet von Wasser 

dUrC DKeaLonsbedingungen waren analog zu denen. die bererts in Beispiel 1 b*^^*^ 
der SedaVgen wurde bei diesen Ansatzen jedoch nichtdurchgefOhrt. In alien Fallen ward-e Reinhert des erhaltenen 
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KoNensauremonocholinesterbetains laut praparativer Flussigkeitschrornatographie >99%. Im Gegensatz zu den Ver- 
suchen mit Methanol als Losungsmittel, setzte in diesen Fallen die Kristallisation von Cholinbtartrat bererts nach 
Zugabe von ca. 20 % der benotigten Weinsauremenge ein. Die Ausbeuten an Chohnbrtartrat in Abhangigkert vom ver- 
wendeten LOsungsmittel waren dabei wie folgt. 
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Methanol 


91,9%; 


Fp.: 146,5-147,5 °C 


tsopropanol 


89,7%; 


Fp.: 147,2-147,9 °C 


n-Propanol 


93,3 %; 


Fp.: 147,3-148,2 °C 


n-Butanol 


95.4%; 


Fp.: 147,9-148,3 °C 
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In analoger Weise lassen stch durch Zugabe entsprechender Mengen an Saure u. a. folgende Ctata^nW- 
len- TrichoHncitrat, Bis^holintartrat. Bis-cholinhydrogenphosphat. Cholindihydrogenphosphat Chol.nd.hyd ogenctrat, 
BTsiliSS^encitrat. Cholingluconat. Cho.insalicy.at, Cholinca.boxymethylcel.ulose und Chohnascorbat. 

Beispiel 3: 

N.N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-animonium (A) 

in einem 1 1 Buchi-StahlautoWaven mit Innenthermometer. Gasturbine. Amin-Zuleitung. Ethylenoxid 
und Col-Seitung der zuvor mit Stickstoff inertisiert wurde. wurden zunachst 550 ml Isopropanol^assergehaH <o.1 
i WoroeS S VerecTe3en des Reaktors wurde mittels einer Membranpumpe f lOssiges D.methylam.n (29.30 g = 

NMR-Analyse bestimmte Ausbeute an Produkt (A) betrug 94 %. 
Beispiel 4: 

N-Methyl-N.N-bis(2-hydroxyethyl)-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-ammonium (B) 

in einem Versuch, der entsprechend den Bedingungen von Beispiel 3 durchgetOhrt .wurde • setzteman in 550 1 ml 
Isop tJ^Tol g ( .0 mol) Monomethylamin mit 132.18 g (3.0 mol) Ethylenoxid und CO z (2 bar absolut) um ; ^Nach 
SToO%C0 2 Aa,nahme) ReaktionszeH und entsprechender Aufarbatung erhiett man * ° 
(<H8 %) eines gelben zahen Ols. Nach GPC-Analyse und NMR-Spektroskop.e wurde das gewunschte Produkt (B) ,n 
einer Ausbeute von 90,5 % erhalten. 

Beispiel 5: 

N,N.N-Tris(2-hydroxyethyl)-NK1-yl-ethan-2-monocart>onat)-ammonium(C) 

In dem bereits in Beispiel 1 beschriebenen Reaktor wurden 149.2 g (1 .0 mol) Triethanolamin in 550 ml Isopropanol 
voraSS und b7ca 50 'C unter CO r Druck (2 bar absolut) mit 44.06 g (1 mol) Ethylenoxid umgesetzt Nach emer 
ReaSszeS v?n Xtd erhieH man als Rohprodukt 241 g eines gelblichen 0^ 

ly^e Si Tas NMR ze igten. daB das gewOnschte Produkt (C) mit einer Selektivitat von ca. 96 % und mit e.ner Ausbeute 
von 97 % gebildet worden war. 
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Beispiel 6: 

N,N-Dibutyl-N-(2-hydroxypropyO-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat)-arnmonium (D) 

Ein 1000 ml Buchi-Reaktor wu.de mit Sticksloff gespOlt und dann mrt 400 ml Methanol und 37,46 g (0.2 mol) N.N- 
Dibutyl-N-(2-hydroxypropyl)amin (DBHPA) gefOllt. Nach VerschlieBen des Reaktors wurde die DBHPA-LOsung auf 55 
•C aufgeheizt und innerhalb von 10 min wurden 19.44 g (0.4 mol) Ethylenoxid mittels einer ^ernbranpumpe e|ndos.ert. 
AnschHeBend wurde mit C0 2 ein Qesamtdruck von ca. 2 bar eingestellt. Bei geoffnetem 00 2 -yerft,l heB n^nd'eReak- 
tion ablaufen. Nach einer Gesamtreaktionszeit von ca. 31 Std. wurde die Reaktion beendet. das Losungsmrttel be! 50 
°C im Vakuum vollstandig abgedampft und das Produkt (D) in einer Ausbeute von 91 .2 % erhalten. 

Beispiel 7: 

N,N-Dibutyl-NK2-hydroxybutyl)-N-(1-yl-ethan-2<ironocart)onai)-an™TOnium(E) 

Ein 1000 ml Buchi-Reaktor wu.de mit Stickstoff gespOlt und dann mit 250 ml Methanol und 40.27 g (0 2 ! mol) N .N- 
Dibutyl-N-(2-hydroxybutyl)amin (DBHBA) gefOllt. Nach VerschlieBen des Reaktors wutde die DBHBA-LOsung auf 55 C 
aufgVhe^ unTinnSb von 10 min wutden 17.6 g (0.4 mol) Ethylenoxid mittels einer Membranpunpee.ndos.ert. 
STeBlnd^urde mit C0 2 ein Qesamtdruck von 2 bar eingestellt. Bei geoffnetem C0 2 -Ventil l*B man d.e Reakbon 

^50 »C im Vakuum vollstandig abgedampft. Die mit GPC-Analyse bestimmte Ausbeute an Produkt (E) betrug 74.8 %. 



Beispiel 8: 

25 N,N-Dimethyl-N-lauryl-N-(1 -yl-ethan-2-monocarbonat) ammonium (F) 

in einem 1000 ml BOchi-Reaktor wurden 106.7 g (0.5 mol) N.N-Dimethyllaurylamin in 550 ml Isopropanol geltet. 
AnschlSBend wurde die Lflsung auf 70 «C erwSrmt und unter Ruhren ein Druck von 2 bar (absolut) Kohlend.ox.d e.n- 
Srie. qeZetem tohleniioxid-Ventil wurden dann innerhalb von etwa 20 Minuten mit einer Men^ranpumpe 
so S (0 55 n^Senoxid zudosiert. Nach einer Gesamtreaktionszeit von etwa 4 Std waren 22 g (0.5 mo 0 Kohlen- 
dioxid von der Reaktionsiesung aufgenommen. Die Ausbeute an Produkt (F) betrug 93 %. 

PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Kohlensaureesterbetainen der Formel (I) 

O 

+ II " 

(R) n -N-(R')-0-C-0 (I), 

(Z)m . 



35 



40 



45 



worin R eine Oder verschiedene Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen. R' eine Alkylengruppe mrt 2 b.s 1 12 C-Atomen 
und Z eine Hydroxyalkylgruppe mrt 1 bis 12 C-Atomen ist. m und n ganze Zahien darstellen. m Werte von 0 b.s 3 
und n Werte von 3 bis 0 aufweist. und m + n=3 ist. dadurch gekennzeichnet, daB man e.n Am.n der Formel (II) 



50 



{R)r - N -(H)q 
(Z)p 



(II) 



in der R und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
von 0 bis 3. p Werte von 3 bis 0 und q Werte von 0 bis 2 
Gegenwart von Kohlendioxid in einem im wesentlichen 
umsetzt. 



r, p und q ganze Zahien darstellen. r+p+q=3 ist, r Werte 
aufweist. mit einem Alkylenoxid mit 2 bis 12 C-Atomen in 
inerten LOsungsmittel und in Abwesenheit von Wasser 



7 



EP 0 812 821 A1 

2. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB das Alkylenoxid Ethylenoxid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung in einem organischen 
LOsungsmittel vornimmt. 

.4. Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, daB man als organisches Losungsmittel Methanol veiwen- 
det. 

5 Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB man die Umsetzung mit einem I Ober- 
w ' ' schuB an Alkylenoxid und einem OberschuB an Kohlendioxid. bezogen auf das eingesetzte Amin. durchfQhrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB man einen OberschuB von 1 bis 200 Mol% Alkylenoxid 
und 10 bis 800 Mol% Kohlendioxid verwendet. 

I5 7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. daB man die Umsetzung bei einer Tempe- 
ratur von Raumtemperatur bis 150 C C durchfQhrt. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. daB man die Umsetzung bei einer Tempe- 
ratur von 40 bis 80 °C durchfOhrt. 
20 9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB der mit Kohlendioxid eingestellte 
Druck im Bereich von 1 bis 5 bar liegt. 

10 verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB die Reaktionskammer zunacbst mit 
^SSHUSi ^ugsTelseltickstoff Oder Argon. gespOlt wird. das wahrend der Reaktion in der Kammer ver- 
bleiben kann. 

11. Verwendung der Kohl ensaureesterbetaine der Formel (I), erhalten nach einem Verfahren gemSB einem der 
Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung von Salzen der Formel (III) 



25 



30 



35 



[(R)n-N-(R')-OH] a X a ~ (HI) 
(Z)m 



40 



worin R R\ Z. n und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. X das Anion einer organischen oder 
anorganischen Saure darstellt. und a ganze Zahlen von 1 bis 3 bedeutet 

1 2. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von Cholinbitartrat. 

13 Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von Tricholincitrat. Bis-cholintartrat. Bis^holinhydrcflmpho^al 
SXd^ Bis-cholinhydrogencitrat, Cholindihydrogencitrat. Cho.ingluconat. Chohnsa.-cyiat. Cho- 
45 linchlorid und Cholinascorbat. 

14. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von Cholincarboxymethylcellulose. 

15. Kohlensaureesterbetaine der Formel (I) 

so 

0 

II " 

(R)n-N-(R' )-0-C-0 (I)/ 
55 (Z) m 



worm 



R. R\ Z. m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben unter AusschluB von 
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O 

II - 

(CH 3 )3-N-CH2-CH2-0-C-0. 

~10 
15 
20 
25 
30 

35 

40 

45 
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